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Введение. 

Последнее десятилетие характеризуется значи​тельными успехами в неонатальной реанимации. В ведущих отечественных и зарубежных клиниках летальность у доношен​ных детей снизилась до 1 - 3 % и, в основном, обусловлена смер​тью детей с аномалиями развития. Не будет преувеличением ут​верждать, что на сегодняшний день отделения реанимации но​ворожденных чаще всего представляют собой отделения интен​сивной терапии и выхаживания недоношенных детей. К сожале​нию, в связи с тем, что наша страна относительно недавно стала относить к живорожденным новорожденных с гестационным возрастом 24-28 недель, летальность у этой группы больных да​же в лучших клиниках России достигает 25%. В то же время ещё в 1997 году в детском госпитале университета штата Айова она колебалась от 3 до 9% (BELL E. с соавт.). По мнению большин​ства зарубежных авторов выживаемости более 90% недоношен​ных детей удалось достичь за счет активного применения пре​паратов сурфактанта (Exosurf, Survanta, Curosurf). Согласно дан​ным исследований, проведенных в США, применение сурфак​танта при ранних признаках синдрома дыхательных расстройств недоношенных (СДРН) снижает частоту мультисистемных по​ражений и летальность на 40-60%. Также уменьшается вероятность развития пневмоторакса, интерстициальной эмфиземы, бронхолегочной дисплазии (БЛД), открытого артериального про​тока (ОАП).

В России сурфактант-терапия до сих пор не нашла широкого клинического применения, главным образом, из-за высокой стоимости импортных препаратов, и только появление доступно​го, в 5-6 раз более дешевого, отечественного препарата сурфак​танта обеспечивает возможность внедрения этого современного метода лечения.

Настоящее сообщение представляет собой результаты анали​за мультицентровых открытых клинических испытаний препара​тов - сурфактанта-HL и сурфактанта-BL, рекомендованных в на​стоящее время Государственным Фармакологическим Комитетом и разрешенных для медицинского применения соответствующи​ми приказами Минздрава России.
Материалы и методы. 

Отечественные сурфактанты были использованы у 383 новорожденных детей, лечившихся в неонатальных   реанимационных   отделениях   Москвы,   Санкт-Петербурга, Екатеринбурга, Челябинска, Ульяновска и Иванове (табл. 1). Основным показанием к применению сурфактанта была дыхательная недостаточность при СДРН, синдроме аспирации мекония, неонатальных пневмониях (эффект иммунной защиты максимально представлен у натуральных препаратов).
Таблица 1 

Общее количество новорожденных с ДН (СДРН 1 и II типа, пневмонии)

	Показа​тели
	Клиника1

	тели
	НЦАГП
	ГКБ №7
Мос​ква
	ДГБ №17
СПб
	ГУПИИ ОММ
Екатеринбург
	ДГБ №13
Мос​ква
	ОДКБ, Екатеринбург
	МАПДО, Челябинск
	ОДКБ, Улья​новск
	ИАГ РАМН
СПб
	р/д №15, Мос​ква
	ОММ, Иваново

	Кол-во больных
	42
	38
	48
	86
	12
	17
	41
	36
	12
	32
	19

	Леталь-ть

от РДСН
	0
	0
	4,1
	0
	0
	5,9
	0
	2.9
	0
	6.2
	1,9

	Обтурац.

с-м (n)
	0
	0
	2
	1
	10
	0
	1
	0
	0
	1
	0

	Ран. положит.

эффекты, %
	95
	66,7
	68
	80
	8
	67
	93,5
	76
	66,7
	70
	72


1 Ответственные исполнители:
НЦАГП - профессор Антонов
ГКБ№7 - профессор Миленин, 

ДГБ№17 СПб - профессор Цыбулькин, 

ГУНИИОММ Екатеринбург - к.м.н. Русанов 

ОДКБ, Екатеринбург - доц. Казаков 

УГМАПДО Челябинск - к.м.н. Романенко 

ОДКБ, - Ульяновск Рознер, 

ИАГ РАМН, - Евсюкова, 

СПБ ДГБ № 13 - профессор Гребенников, 

Р/д. №15, Москва - профессор Рюмина, Ивановский 

НИИОММ – Уваров

Рекомендации, которые необходимо учитывать при проведении сурфактант-терапии природными препаратами сурфактанта, в том числе отечественными препаратами

При отсутствии опыта работы с природными препаратами сурфактанта впервые начинать их использование в клинических условиях целесообразно с введения его новорожденным в воз​расте до 24-48 часов у стабильных не крайне тяжелых больных (0,7>FiО2 >0,4). У тяжелых, нестабильных новорожденных, обя​зательным условием должна быть предварительная ИВЛ в тече​ние 1-2 часов после рождения, что необходимо для открытия ды​хательных путей. В противном случае сохраняется неравномер​ность вентиляции легких, экспираторное закрытие дыхательных путей, и, следовательно, высок риск баротравмы вследствие по​явления «воздушных ловушек». У нестабилизированных детей высок риск обструкции и обтурации не раскрытых полностью дыхательных путей эмульсией сурфактанта и вероятность разви​тия баротравмы легких. Обязательны предварительная нормали​зация центральной гемодинамики и показателей тканевой перфузии (стабилизация диуреза, коррекция гиповолемии и анемии), достижение синхронизации с аппаратом ИВЛ. Быстрая синхронизация с аппаратом ИВЛ (отсутствие «борьбы с респиратором») - комплексный показатель адекватности тканевой перфузии.
 У ре​бенка с гиповолемией не следует ожидать острого эффекта.

Доза, кратность введения. 

Обычно применяемая доза - 50 мг/кг массы тела для Сурфактанта-HL и 75 мг/кг для Сурфактанта-BL в объеме 2,5 мл. Эту дозу (каждые 2,5 мл) рекомендуется вводить эндотрахеально медленно (желательно с помощью инфузионного насоса) в течение 60-90 минут. Кратность применения зависит от исходной причины ДН. При СДРН обычно достаточно 1-2 введений сурфактанта, при неонатальном СДР взрослых тре​буется 4-5 введений. Интервал между инстиляциями обычно от 6 до 24 часов. При ПНП сурфактант вводили в виде аэрозоля ингаляционно с помощью распылителя длительно по 4 - 12 часов ежедневно в течение 1 - 5 дней сеансами в количестве 100 - 200 мг/кг. Использование сеансов введения аэрозоля позволяет огра​ничиться небольшим количеством препарата, 100 - 600 мг сур​фактанта на курс лечения.

Методика зндотрахеального введения препарата. 

Ново​рожденному ребенку необходимо предварительно интубировать трахею и непосредственно перед введением сурфактанта аспирировать мокроту из дыхательных путей больного и эндотрахеальной трубки. Через нее, желательно через адаптер с дополнитель​ным боковым входом, в трахею вводят стерильный одноразовый катетер так, чтобы его внутренний конец находился над бифур​кацией трахеи, а наружный - на уровне коннектора трубки. Через этот катетер с помощью шприцевого насоса или капельно, жела​тельно в течение 60 -90 минут, проводят инфузию подготовлен​ного препарата. 
Для равномерного распределения сурфактанта по различным отделам легких во время инфузии препарата ребенку на несколько минут осторожно меняют положение тела: поворот на правый-левый бок, подъем головного или ножного конца.
 За​канчивают процедуру несколькими принудительными вдохами больного. Желательно не проводить санацию трахеи в течение нескольких часов после применения сурфактанта.

Необходимый контроль при введении сурфактанта: тща​тельный мониторинг ЧСС, АД, пульсоксиметрия (SaO2 поддер​живать на уровне 90-95%
) и визуальное наблюдение за ретро​градным рефлюксом сурфактанта в эндотрахеальную трубку, за изменением глубины дыхания и характером одышки. Во избежа​ние пневмоторакса необходимо быть постоянно готовым к быст​рому изменению вентиляционной поддержки. Недопустимо самостоятельное дыхание!
 Незначительные побочные эффекты, такие как, изменения АД, ЧСС, SaO2, отмечают при введении сурфактантов у 25% детей. Они требуют временного прекращения введения препарата, проверки позиции интубационной трубки, коррекции параметров ИВЛ или ручной вентиляции для нормализации оксигенации.

Результаты. 

Как свидетельствуют данные, приведенные в табл. 1, положительный эффект от сурфактант-терапии в раз​личных клиниках колеблется от 67% до 95%. 
При постнатальных пневмониях её эффективность достигает 90%.
Все клинические эффекты сурфактанта можно разделить на острые и отдаленные.

Непосредственный, или острый, эффект проявляется в улучшении растяжимости легких и увеличении оксигенации в ходе введения препарата или непосредственно после его окончания. Использование сурфактанта позволяет с первых часов введения смягчать параметры ИВЛ: снизить FiO2 и Рвд (давление на вдохе), объем подаваемой газовой смеси 
и, тем самым, дополнительно устранять факторы, повреждающие легочную ткань. Нередко появляется возможность экстубировать больного непосредственно после применения сурфактанта.

Острые эффекты в большей степени присущи природным препаратам, они наиболее впечатляющие и поэтому врачи неонатологи-реаниматологи предпочитают природные сурфактанты, но именно острые эффекты наиболее опасны развитием осложне​ний. Частота острых эффектов зависит от сочетанности патоло​гии и от гестационного срока. У детей с экстремально малой мас​сой тела (ЭММТ) частота острых эффектов относительно мала. Для детей с интранатальной инфекцией (пневмонией) острые эф​фекты не характерны.

Отдаленные эффекты проявляются в стойком улучшении функции легких, что в конечном итоге позволяет:

• существенно, на 1,5-2 суток, уменьшить время дости​жения FiO2 = 0,4;
• уменьшить на 2-3 суток (в 1,5 раза) время нахождения ребенка на ИВЛ, а необходимость использовать "жесткие" параметры вентиляции до 3 суток;

• экстубировать новорожденных с БЛД, длительно нахо​дящихся на ИВЛ;

• в 3-3,5 раза уменьшить летальность новорожденных от РДС, а в ряде клиник свести ее к нулю
.

В качестве примера настойчивого применения высоких технологий реанимации недоношенных новорожденных среди мате​рей высокого риска с применением отечественных препаратов Сурфактанта, в основном Сурфактанта-BL, можно привести ре​зультаты работы за 1998-2000 год ОРИТН Государственного Уральского НИИ Охраны материнства и младенчества (ГУНИИОММ), директор - проф. Г.А. Черданцева, зав. отд. ОРИТН - к.м.н. С.Ю. Русанов. Препарат Сурфактант-BL начали применять с 15.01.1999. Сведения о результатах применения отечественных препаратов сурфактанта при лечении РДС ново​рожденных в этом отделении приведены в табл. 2. и 3.

Таблица 2.
Результаты клинических испытаний и применения препаратов Сурфактанта-HL и Сурфактанта-BL в лечении тяжелой формы РДС у новорожденных в ОРИТН ГУНИИОММ РФ г. Екатеринбурга (1999 - 2000 годы)
Летальность от РДС - 0, выживаемость к 7 и 28 суткам - 100%, быстрые положительные эффекты от СТ-терапии - 80%.

	ОСЛОЖНЕНИЯ
	РДС-II типа (тяжелый), n=62 Масса тела = 1430(60.9
	РДС-I типа (средней тя​жести), n=60; без СТ Масса тела = 1448(55.6

	ПНЕВМОТОРАКС
	2 (3,2%)
	3 (5%)

	ПВ-ПВК I - II степени
	24 (38,7%)
	27 (45%)

	ВЖК III-IV степени
	2 (3,3%)
	3 (5%)

	БЛД
	5(8,1%)
	6(10%)

	ФАП
	2 (3,2%)
	0


Из 80 детей, получивших в первые часы жизни 2 дозы сурфактан​та в связи с клинико-рентгенологическими признаками тяжелого РДСН второго типа, умерло 10 детей в возрасте 2-4 суток жизни (масса тела = 1270(28). Причины смерти: внутриутробная генерализованная вирусо-бактериальная инфекция - б детей; внутри​утробная пневмония - 2; родовая травма - 1; ВЖК (гемотопанада желудочков)- 1.
Таблица 3.
Динамика осложнений неонатального периода, продленной ИВЛ и структуры смертности ОРИТН ГУНИИОММ, Екатеринбург, За период 1998 - 2000 годы
	Осложнения ИВЛ и НП (%)
	1998
	1999
	2000

	ПНЕВМОТОРАКС 
	9.7
	8,7
	7,5

	БЛД*
	18,3
	14,2
	5,3

	% В структуре смертности, (место) 
	1998
	1999
	2000

	Гипоксия, асфиксия
	6,7 (III-IV)
	0
	0

	РДС
	0
	0
	0

	Инфекционная патология, в том числе в/у, генерализованная вирусно-бактериальная инфекция
	26,7 (II)

0
	28,6 (II)

14,3
	75(I)

41.7

	ПОРОКИ РАЗВИТИЯ

	0
	14.3 (III)
	0

	РОДОВАЯ ТРАВМА
	6,7 (III-IV)
	0
	16,7 (II)

	ВЖК**
	53,3 (I)
	50(I)

	8,3 (III)



* БЛД - бронхолегочная дисплазия, 

**ВЖК - внутрижелудочковые кровоизлияния.

Наряду с отсутствием летальности от РДС новорожденных (табл. 1, 2) в отделении даже при тяжелой форме РДС частота та​ких грозных осложнений неонатального периода и продленной ИВЛ, как синдромы утечки воздуха (пневмоторакс, интерстициальная эмфизема) и внутрижелудочковые кровоизлияния значи​тельно уменьшились. ВЖК перестали быть основной причиной летальности, изменилась структура смертности в ОРИТ, значи​тельно уменьшилась частота такого тяжелого осложнения ИВЛ и неонатального периода, каким является бронхолегочная диспла​зия (табл.2).
В 1998 г. до использования отечественных препаратов сурфактанта в лечении тяжелых форм РДС новорожденных на пер​вом месте среди причин смертности стояли ВЖК III-IV степени, а частота бронхолегочных дисплазий составляла более 17% (табл. 3). В 2000 году (второй год применения Сурфактанта-BL) ни один ребенок не умер от РДС. Только один ребенок умер от ВЖК, а частота БЛД снизилась 5,4%.
Применение препаратов сурфактанта при постнатальных пневмониях.
Сотрудники Московского института педиатрии и детской хи​рургии МЗ РФ (проф. Рюмина И.И., проф. Дементьева Г.М. и зав. реанимацией новорожденных роддома №15 г. Москвы Герасимов А.Ю. [4]), а также Уральской Академии последипломного обра​зования (К.В. Романенко) [5] провели комплексное лечение до​ношенных и недоношенных новорожденных с постнатальной пневмонией (ПНП). Использовали различные схемы введения препаратов Сурфактант-HL и Сурфактант-BL. Под их наблюде​нием находилось 33 новорожденных в возрасте от 1 до 28 дней с тяжелой ПНП, сопровождающейся дыхательной недостаточно​стью II-III степени тяжести. Из этих 33 детей выжили 30 
[4, 5].

Осложнения, связанные с применением сурфактанта можно разделить на непосредственные, возникающие в момент введения препарата, и  системные, проявляющиеся после сурфактант-терапии.

Анализ причин возникновения непосредственных осложне​ний привел нас к выводу, что они чаще всего связаны либо с от​сутствием опыта применения отечественных препаратов сурфак​танта, либо с нарушением методики их использования. В частно​сти, накопление опыта в ДГБ №17 СПб и в ОДКБ Ульяновска привело к исчезновению этих осложнений.

Нарушение методики использования сурфактанта-HL и сурфактанта-BL может проявиться в отсутствии соответствую​щей подготовки новорожденного, слишком быстром введении препарата, в несвоевременной адаптации параметров ИВЛ к из​менившейся податливости легких.

Отсутствие стабилизации состояния ребенка и неликвиди​рованная гиповолемия могут обусловить значительную артери​альную гипотонию на фоне инфузии сурфактанта. Причиной ги​потонии, по-видимому, является внезапное увеличение ёмкости малого круга кровообращения, связанное с раскрытием неды​шавших альвеол.

Слишком быстрое введение сурфактанта, особенно у детей, которым не была проведена предварительная ИВЛ, может ос​ложняться либо бронхиальной обструкцией, либо обратным рефлюксом препарата. Этим, вероятно, можно объяснить «эпидемию» обструкций в ОРИТ ДКБ №13 им. Филатова в Москве (10 случаев на 12 инсталляций)
, в то время как в других лечебных отделениях частота обструкций не превышала 1-2 на 60 - 160 введений препаратов (табл. 1).
Сохранение высокого пикового давления на вдохе на фоне улучшения податливости легких чревато развитием пневмоторак​сов. Однако это осложнение также встретилось лишь в единич​ных случаях.

Результаты современных исследований подтверждают, что лечение неосложненного СДР на фоне применения естественного сурфактанта требует менее агрессивной респираторной терапии: интубации трахеи
, FiO2 > 30% для того, чтобы поддержать РаО2 около 80 ммHg. В конечном итоге стоимость подобного лечения меньше за счет уменьшения частоты осложнений и времени на​хождения ребенка в реанимационном отделении (Pediatrics 2000; 106:282-288).
Потенциально опасные системные осложнения присущи всем препаратам сурфактанта. Они появляются чаще всего в виде мозговых внутрижелудочковых кровоизлияний (ВЖК). Рост час​тоты ВЖК объясняют острыми эффектами сурфактантов - пере​падами парциального давления кислорода и углекислоты в крови и их влиянием на гемодинамику.   Edwards et al в 1992 г отме​чали падение концентрации оксигемоглобина после введения на​турального сурфактанта Куросурфа с восстановлением в течение 10 минут. Сходные изменения происходили с мозговым кровотоком - снижение на 12% с последующим повышением на 16%. Perlman обнаружил снижение на 10% среднего артериального давления и мозгового кровотока, ассоциированные с введением натурального сурфактанта «Survanta». Golden наблюдал повыше​ние мозгового кровотока более чем на 5% у 33% детей и его сни​жение у 50% детей в течение введения синтетического препарата «Экзосурф». Дети, имевшие обогащение мозгового кровотока, демонстрировали параллельный рост рСО2 крови (от 52 до 68 mmHg).

Флюктуация АД и мозгового кровотока в сочетании с ише​мией мозга - реальная угроза ВЖК. При СДР фетальные комму​никации обычно работают, что создает реальные условия для колебаний АД, особенно при синдроме «борьбы с вентилятором». Перепады перфузии - основной фактор риска ВЖК.

Заключение. Таким образом, результаты многоцентрового исследования по применению отечественных сурфактантов HL и BL при лечении ДН у новорожденных детей свидетельствуют об эффективности и относительной безопасности этого метода тера​пии. Полученные данные сопоставимы с эффектами аналогичных зарубежных препаратов
, а стоимость отечественных препаратов в 5-6 раз меньше.

Практический стандарт по применению отечественных сур​фактантов HL и BL
1. Лечение для предотвращения тяжелого течения РДС сле​дует применять всем новорожденным с массой тела <1500 г и требующим интубации трахеи
. Его надо начинать как можно раньше после рождения ребенка и как только определено поло​жение эндотрахеальной трубки.

2. Лечение следует начинать при наличии показаний к ИВЛ на фоне относительно низкого среднего давления в дыхательных путях и всё ещё адекватном газообмене:

а) При FiО2 >0.3, чтобы поддержать РаО2 >60 мм рт. ст. или на​сыщение гемоглобина кислородом >90% по пульсоксиметрии.

б) Наличии на рентгенограмме грудной клетки признаков РДС.

3. Новорожденный должен быть подготовлен к началу сурфактант-терапии. Необходимо достичь стабилизации состояния и ликвидации гиповолемии. Желательны предварительная ИВЛ в течение 1-2 часов и синхронизация с искусственным дыханием.

4. Доза Сурфактанта HL -50 мг/кг; BL - 75 мг/кг. Объём разведения обоих препаратов - 2,5 мл/кг и время введения этих 2,5 мл - 60 - 90 минут. В случае большей массы тела и соответст​венно большего количества препарата и объема эмульсии время введения сурфактанта должно быть большим и достигает 24 часов
.

5. Препарат либо инсталлируют через катетер, введенный через боковое отверстие коннектора эндотрахеальной трубки, ли​бо ингалируют через распылитель (небулайзер). 
Продолжитель​ность введения 60 - 240 мин.

6. Начинать процедуру необходимо после предварительной санации трахео-бронхиального дерева. Во время введения обяза​тельны полная синхронизация с респиратором
, мониторинг ЧСС, АД, SaO2, По мере увеличения податливости легких необходимо плавное снижение Р вдоха и FiO2.

7. В течение первых суток после использования сурфактанта необходима повторная рентгенография грудной клетки.

8. Повторное применение сурфактанта проводят по тем же принципам и в дозе, как первое, но не ранее, чем через 6 часов, и не более 3 введений при лечении РДС.

9. Потенциально опасные системные осложнения присущи всем препаратам сурфактанта. Лечение не противопоказано, ко​гда из эндотрахеальной трубки отсасывыют секрет, окрашенный кровью.
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